2015年拟申报绍兴市科学技术奖公示表
	推荐项目名称
	高抗肿瘤活性的天然产物类似物含氮结构单元的绿色合成

	推荐单位
	绍兴文理学院

	项目简介
	经济社会快速发展引起的环境污染和人们生活方式的转变已对国民健康造成了极大的影响，我国已成为世界第二肿瘤高发国。研究表明一些天然产物具有良好的抗肿瘤性能，目前使用的抗肿瘤药物中有近70%直接或间接源于天然产物，其中天然产物分子中含氮结构单元往往对高抗癌生物活性起着关键作用，例如3-羟基吡啶类、含有喹啉结构的喜树碱类等抗肿瘤药物。
来源于天然产物的抗肿瘤药物具有其独特的优势，在治疗肿瘤过程中发挥着重要的作用。但是由于植物资源有限，而全合成的难度和综合成本又太高，导致部分抗肿瘤药物的价格很高，限制了临床的广泛应用。本成果通过对天然产物的含氮结构片段进行结构改造和合成工艺条件的优化，以廉价易得的试剂为反应原料，运用合适的催化剂及一锅法反应，探求新的、更经济、更安全、对环境更友好的化学合成路线和生产工艺，得到具有更高生物活性的天然产物类似物为抗肿瘤药物先导化合物，这对于开发和应用新型抗肿瘤药物具有重要的理论意义和实际价值。
本项目主要在绿色可回收型催化剂的作用下以原子经济性的反应合成了高生物活性的含氮天然产物结构单元。

技术特点：

1.本项目设计了新的合成路线，经绿色催化反应合成了系列具有天然产物含氮结构单元的目标杂环化合物的合成，具体包括3-羟基吡啶衍生物的合成、1-甲基哌嗪的合成，芳基取代的噻唑衍生物的制备，多氯代嘧啶的合成。工艺中选择了合适的非均相催化剂如固体酸催化剂、三相转移催化剂等，对传统的工艺进行改造，有效地利用企业生产中的副产物，降低了三废的排放，提高了反应的产率。
2. 通过改进工艺路线，选择合适的原料经一锅法反应制备目标氮杂环化合物，缩减了反应步骤或后处理过程，使得多步反应过程中的中间体无需做分离或提纯处理直接进行下一步反应，该技术路线应用到了2-(5-氯-8-喹啉氧基)乙酸的合成，含咪唑杂环衍生物的合成。
本项目对一些具有高生物活性且目前比较昂贵的具有含氮结构的先导化合物进行合成路线的创新和改进，通过开发新的绿色化合成方法得到了一系列重要的天然产物类似物；使合成过程更加高效和环保，同时降低产物的成本。

项目共获得国内授权发明专利7项，省级项目鉴定1项，发表论文6篇。

	主要完成人员及技术贡献情况

	姓名
	排序
	技术职称
	工作单位
	对本项目技术创造性贡献
	曾获国家、省科技奖励情况

	沈永淼
	1
	副高
	绍兴文理学院
	反应路线设计及成果的整理和发表
	

	袁其亮
	2
	高工
	浙江中欣化工股份有限公司
	中试工艺优化
	

	陶菲菲
	3
	正高
	绍兴文理学院
	催化剂的设计及合成
	

	梁学正
	4
	副高
	绍兴文理学院
	催化反应工艺的优化
	

	袁少岚
	5
	无
	浙江中欣化工股份有限公司
	药物活性的分析
	

	陈寅镐
	6
	中级
	浙江中欣化工股份有限公司
	中试合成工艺研究
	省科技进步三等奖

	肖慧泉
	7
	副高
	绍兴文理学院
	催化反应工艺的优化
	

	主要完成单位及创新推广贡献情况

	序号
	完成单位
	创新推广贡献情况

	1
	绍兴文理学院
	小试工艺的优化；药物活性测试；各中间体分析方法的建立；后续工业化的技术支撑以及申请专利和文章撰写等。

	2
	浙江中欣化工股份有限公司
	中试工艺的优化以及工业化生产的开发；环评和设备的改进；企业标准的建立等。

	经济（社会）效益情况
	对6-甲基-2-乙基-3-羟基吡啶，通过使用研究成果的生产工艺路线，大大降低了“三废”排放，且设备要求比传统工艺显著降低，产品质量和收率稳定，具有较大的成本优势，在市场中拥有较强的竞争能力。产品经检验各项指标符合客户要求，目前已在企业进行中试生产。
1-甲基哌嗪新合成工艺是将目前企业生产中废弃的1,4-二甲基哌嗪加以利用，在雷尼镍催化下转换为有用的有机中间体1-甲基哌嗪。该工艺具有操作简单、反应条件温和，收率较好等优点，有利于实现工业化应用, 项目于2012至2014年进行中试及产业化试生产，预计项目应用后可新增销售额464万元，增加利润332万元，另外，可减少年废水处理费用44.72万元。

	推广应用情况
	1-甲基哌嗪的制备方法目前已经在浙江中欣化工股份有限公司使用，目前产品正在推广阶段，销售额稳步上升。6-甲基-2-乙基-3-羟基吡啶的生产工艺和4,5,6-三氯嘧啶的制备方法已经在浙江中欣化工股份有限公司进行中试生产。


	主要知识产权证明目录
	1. 6-甲基-2-乙基-3-羟基吡啶的生产方法（201010226567.2）
2. 一种1-甲基哌嗪的制备方法（201110275162.2）
3. 一种噻唑衍生物及其制备方法与用途（201210085912.4）
4. 一种4,5,6-三氯嘧啶的制备方法（201110129580.0）
5. 一种2-(5-氯-8-喹啉氧基)乙酸的制备方法（201210174102.6）
6. 一种咪唑并[1,2-b]吡咯并[1,2-f]哒嗪衍生物及其制备方法和用途 （200910153144.X）
7. 一种3,5-二溴-4-（5-苯并咪唑氧基）苯乙酸的制备方法（201210174101.1）


